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(54) ntle: SUPERPARAMAGNETIC PARTICLES, PROCESS FOR THEIR PRODUCTION AND THEIR USE 

(54) Bezelchnung: SUPERPARAMAGNETISCHE TEILCHEN. VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG 
(57) Abstract 

Superparamagnetic particles consist of superparamagnetic one-domain particles and aggregates of superparamagnetic one-domain 
particles to whose surfaces are bound organic substances optionally having further binding sites for coupling to tissue-specific 
binding substances, diagnosUc or pharmacologically active substances. The supciparamagnctic particles consist of a mUtuie of small 
superparamagnetic one-domain particles with a particle size from 3 to 50 nanometers and stable, degradablc aggregates of small 
superparamagnetic one-domain particles with a particle size from 10 to 1000 nanometers. They are made of iron hydroxide, iron oxide 
hydrate, iron oxides, iron mixed oxides or iron to the surface of which arc bound mono- and/or polyhydroxylic group-containing aromatic 
substances, polyglyceiines, amino-acid<ontaining substances, silicate group-containing substances among the orthosilicic acids and their 
condensation products and phosphate group-containing substances among the ortho- or metaphosphoric acids and their condensation products. 
Said substances may have further binding sites. These new particles may be used to destroy tumours, increase immunity, in magnetic drug 
targeting, for cell fusion, gene transfers, as contrasting agents, for in vitro diagnosis, as magnetic ion exchangers and magnetic adsoibcnts 
if required by exposure to magnetic fields. 

(57) Zusammenfossung 

Die Erfindung bctrifTt supcrparamagnetische Tcilchen. die aus supcrparamagnetischcn Eindomflnentcilchcn und Aggregaten von su- 
pcrparamagnciischen Eindomflnenteilchen bestehcn und die auf ihrer Oberflache oiganische Substanzcn gcbundcn habcn. die gcgebcn- 
falls weitcrc Bindungsstellen zur Kopplung von gewebespczifischen Bindungssubstanzcn, diagnostischcn Oder pharmakologisch wirk- 
samcn Substanzen besitzen. Die supcrparamagnctischen Tcilchen sctzen sich aus cincm Gcmisch von kleincn supcrparamagnctischen 
Emdomanentcilchcn mit cincr TeilchcngrOBc im Bereich zwischcn 3 und 50 Nanometer und subilen, abbaubaren Aggregaten aus kleincn 
supcrparamagnctischen Eindomflnenteilchen mit cincr TeilchcngrOBc im Bereich zwischcn 10 und 1000 Nanometer zusammen und bestehcn 
aus Eisenhydroxid, Eiscnoxidhydrat, Eiscnoxid. Eiscnmischoxid odcr Eisen. die auf ihrer OberflSche mono- und/odcr pol y hydroxy Igruppen- 
haJtige aromatische Substanzen. Polyglyccrine. aminosiurenhaltige Substanzen. silikatgnippenhalUge Substanzen dcr Orthokicselsflure und 
deren Kondensationsproduktc und phosphatgnippenhalUge Substanzen der Ortho* oder Metaphosphorsfiure und dcren Kondensaiionspro- 
dukte gebunden tragen. die weitcre Bindungsstellen aufweisen kOnncn. Die neucn Tcilchen kOnnen zur Tumorschadigung. Immunstcigcrung. 
zum magnctischen drug targeting, zur Zcllfusion. zum Gentransfcr. als Kontrastmittcl, zur in vitro Diagnostik. sowie als magnctische lone- 
naustauscher und magnctische Adsortocnzien, gegcbenfalls unter Einwirkung von Magnctfcldem. eingcsctzt weiden. 
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Superparamagnetische Teilchen, Verfahren zur Herstellung und deren 
verwendung 

Beschreibung: 

Die Erfindung betrifft superparamagnetische Teilchen, die aus 
superparamagnetischen Eindomanenteilchen und Aggregaten von super- 
paramagnetischen Eindomanenteilchen aus Eisenoxiden, Eisenmisch- 
oxiden oder Eisen bestehen und die auf ihrer Oberflache organische 
Substanzen gebunden haben, die gegebenfalls weitere Bindungsstel- 
len zur Kopplung von gewebespezif ischen Bindungssubstanzen , dia- 
gnostischen oder pharmakologisch wirksamen Substanzen besitzen. 
Im Patent EP-B-0284549 werden superparamagnetische Eindomanenteil- 
chen aus Eisenoxid-, Eisenmischoxid- oder Eisen mit einer Teii- 
chengroBe im Bereich zwischen 3 und 20 Nanometer beschrieben, die 
auf ihrer Oberflache organische Substanzen der Gruppe der 
phosphat-, diphosphat-, polyphosphat-, thiophosphat-, phosphonat- 
oder thiophosphonatgruppenhaltige Polyalkylenglykole , phosphat- 
gruppenhaltige Nucleotide, deren Oligomere oder deren Polymere 
sowie phosphatgruppenhaltige Kohlehydrate chemisch gebunden tra- 
gen, die weitere Bindungsstellen haben konnen. 

in der DE-A-4309333 werden stabile, abbaubare Aggregate mit einer 
TeilchengroBe im Bereich zwischen 10 und 1000 Nanometer mit defi- 
niertem Verhalten im Magnet f eld beschrieben, wobei die Aggregate 
aus mehreren kleinen superparamagnetischen Eindomanenteilchen aus 
Eisenoxid-, Eisenmischoxid- oder Eisen mit einer TeilchengroBe im 
Bereich zwischen 3 und 20 Nanometer bestehen, die auf ihrer Ober- 
flache Substanzen der Gruppe der phosphat-, diphosphat-, polyphos- 
phat-, thiophosphat-, phosphonat- oder thiophosphonatgruppenhalti- 
gen Polyalkylenglykole , Kohlehydrate oder der phosphatgruppenhal- 
tigen Nucleotide, deren Oligomere oder deren Polymere chemisch ge- 
bunden tragen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, den Bereich der Substan- 
zen, die an der Ob rflache d r Eindomanent ilchen gebunden sein 
konnen, zu erweitern, urn die physiko-chemischen und physiologi- 
schen Eigenschaf ten der entstehenden Magnetteilchen den jeweiligen 
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Anwendungsgebieten optimal anpassen zu konnen, wobei diese Sub- 
stanzen stabil und leicht herstellbar sein sollen. 

Uberraschend wurde gefunden, da/3 mono- und polyhydroxylgruppenhal- 
tige aromatische Substanzen, Polyglycerine und deren phosphat-, 
diphosphat-, polyphosphat-, thiophosphat-, phosphonat-, thiophos- 
phonat-, carboxylat-, sulfat-, mercapto- oder silantriolgruppen- 
haltige Derivate, aminosaurenhaltigen Oligopeptide, Polypeptide, 
Proteine, Proteide sowie deren Derivate und Denaturierungspro- 
dukte, mercapto- und aminogruppenhaltige Substanzen, wie Biotin, 
Mercaptopurin, -cytosin, -guanin, -uracil, -thymin, -hypoxanthin, 
sowie deren Mercapto-nucleoside und Mercapto-desoxynucleos ide, 
Orthokieselsaure und deren Kondensat ionsprodukte mit zwei und 
mehrwertigen anorganischen lonen und/oder organischen Sauren und 
Basen und Ortho- oder Metaphosphorsaure und deren Kondensations- 
produkte mit der Oberflache der superparamagnetische Teilchen sta- 
bile Bindungen eingehen, die zu stabilen magnetischen FlUssigkei- 
ten und aggregationsstabilen, superparamagnetischen Aggregate fuh- 
ren. 



Erf indungsgemaB erfolgt die S tabilisierung der Magnetteilchen 
durch eine Bindung von mono- und polyhydroxylgruppenhalt igen 
aromatischen Substanzen, wie z.B. Benzenoiden, Cumarinen, Ligna- 
nen, Terphenylen, Flavonoiden, Tanninen, Xanthonen, Benzophenonen , 
Naphthaienen, Naphthochinonen , Anthrachinonen , Anthracyclinen , 
polycyclischen kondensierten aromatischen Verbindungen und deren 
phosphat-, diphosphat-, polyphosphat-, thiophosphat-, phosphonat-, 
thiophosphonat-, carboxylat-, sulfat-, mercapto- oder silantriol- 
gruppenhaltigen Derivaten, von polyhydroxylgruppenhaltigen Sub- 
stanzen, ausgewahlt unter Polyglycerinen und deren phosphat-, 
diphosphat-, poiyphosphat-, thiophosphat-, phosphonat-, thiophos- 
phonat-, carboxylat-, sulfat-, mercapto- oder silantriolgruppen- 
haltigen Derivaten, von aminosaurenhaltigen Substanzen, wie z.B. 
Oligopeptiden, Polypeptiden, Proteinen, Proteiden sowie deren De- 
rivate und Denaturierungsprodukte, von mercapto- und aminogruppen- 
haltigen Substanzen, wie z.B. Biotin, Mercaptopurin , -cytosin, 
-guanin, -uracil, -thymin, -hypoxanthin, sowie deren 
Mercapto-nucleoside und Mercapto-desoxynucleos ide, von silikat- 
gruppenhaltigen Substanzen der Orthokieselsaure und deren Konden- 
sat ionsprodukten mit zwei und mehrwertigen anorganischen lonen 
und/oder organischen Sauren und Basen, von phosphatgruppenhaltigen 
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SUbstanzen der Ortho- oder Metaphosphorsaure und deren Kondensati- 
onsprodukte, auf der Oberflache der Magnetteilchen . 

Neben diesen Stabilisatorsubs tanzen konnen auf der Oberflache 
der Magnetteilchen noch zusatzliche organische Substanzen gebun- 
den werden, urn die Eigenschaf ten der Magnetteilchen den gewunsch- 
ten Anforderungen besser anpassen zu konnen. Dazu zahlen organi- 
sche Substanzen der Gruppe der phosphat-, diphosphat-, carboxy- 
lat-, polyphosphat-, thiophosphat-, phosphonat-, thiophosphonat-, 
sulfat-, sulfonat-, mercapto-, carboxylat-, silantriolgruppenhal- 
tigen Polyalkylengiykole , und Kohlehydrate, der phosphatgruppen- 
haltigen Nucleotide, deren Oligomere oder deren Polymere, der 
Alkyl-, Aryl-, und/oder Alkyl-aryl-polyethylenglykol- phosphate 
Oder -phosphonate, der Gruppe der stickstof f haltigen Polysacchari- 
de, ausgewahlt unter Mucopolysacchariden, Glykoproteiden, Chiti- 
nen, sowie deren Derivaten und Denaturierungsprodukten. 

Beispielhafte Stabilisatorsubstanzen fiir monc^ und/oder polyhydro- 
xylgruppenhaltige aromatische Substanzen sind Caffeesaure, Gallus- 
saure, Hexahydroxydiphensaure, Ellagsaure, Chebulsaure, und deren 
Derivate und Kondensationsprodukte mit Kohlenhydraten und Phenol- 
karbonsauren, Aesculin, Rutin, Aescin, Troxerutin, Hesperidin, 
Aloin, Kaempferol, Quercetin, Gallotannine, Ellagitannine, Ruber- 
ythrinsaure, Carminsaure, naturliche und synthetische Farbstoffe 
wie Anthrachinon- oder Phthalocyaninf arbstof f e, Daunorubicin , 
Ansamycin sowie deren phosphat-, diphosphat-, polyphosphat-, thio- 
phosphat-, phosphonat-, thiophosphonat-, carboxylat-, sulfat-, 
mercapto- oder silantriolgruppenhaltigen Derivate. 

Beispielhafte Stabilisatorsubstanzen fUr polyhydroxylgruppenhal- 
tige Substanzen sind Polyglycerine und deren phosphat-, diphos- 
phat-, polyphosphat-, thiophosphat-, phosphonat-, thiophosphonat-, 
carboxylat-, sulfat-, mercaptc^ oder silantriolgruppenhaltige De- 
rivate. 

Beispielhafte stabilisatorsubstanzen fur aminosaurenhaltige Sub- 
stanzen der Gruppe der Oligopeptide, Polypeptide, Proteine, Pro- 
teide sowie deren Denaturierungsprodukte, sind Protamine, Glute- 
line, Albumine, Globuline, Gelatine, Case in-«ydroly sate. 
Beispielhafte Stabilisatorsubstanzen fur mercapto- und aminogrup- 
penhaltige Substanzen, sind Biotin, Cystein, Methionin, Glutathi- 
on, Mercaptopurin , -cytosin, -guanin, -uracil, -thymin, 
-hypoxanthin, sowie deren Mercaptc^nucleoside und Mercapto-des- 
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oxynucleos ide . 

Beispieihaf te Stabiiisatorsubs tanzen fur silikatgruppenhalt ige 
Kondensationsprodukte der Orthokieselsaure mit zwei und mehrwer- 
tigen anorganischen lonen sind die Kondensationsprodukte mit den 
Elementen Al, Au, Bi, Cr, J, Mo, P, Pt, Se, Tc, Ti , Y, Zr und sei- 
tene Erdmetalle. 

Beispielhaf te Stabilisatorsubstanzen fiir silikatgruppenhaltige 
Kondensationsprodukte der Orthokieselsaure mit organischen Sauren 
und Basen sind deren Kondensationsprodukte mit Phytinsaure, Algin- 
saure, Gallussaure. 

Beispieihaf te Stabilisatorsubstanzen fiir phosphatgruppenhaltige 
Kondensationsprodukte der Ortho- oder Metaphosphorsaure sind Pyro- 
phosphorsaure, Polyphosphorsauren, Cyclophosphate und Heterokon- 
densationsprodukte und wasserunlosliche Salzverbindungen mit anor- 
ganischen lonen, wie Ag, Au, Bi, Mo, Pt, Tc, Y, Zr, und basische 
Gruppen enthaltende organische Verbindungen , wie Spermin, Spermi- 
din, Polyethylenimin, Oxygelatine. 

Die Stabilisatorsubstanzen sind nach dem Stand der Technik her- 
stellbar oder konnen kauflich erworben werden. 

Erf indungsgema/3 konnen an die Stabilisatormolekule , die mit ihren 
hydroxy Igruppenhaltigen aromatischen Subs tanzen, poly hydroxy Igrup- 
penhaltigen Polyglycerinen, aminosaurenhaltige Substanzen, sili- 
katgruppenhaltigen Substanzen und phosphatgruppenhaltige Substan- 
zen an der superparamagnetischen Teilchenoberf lache gebunden 
sind, gewebespezif ische Bindungssubstanzen , wie z.B. Antigene, 
Ant ikorper , Ribonucleinsauren , Desoxyribonucleinsauren , Ribonu- 
cleinsfiuresequenzen, Desoxyribonucleinsauresequenzen , Haptene, 
Avidin, Streptavidin, Protein A, Protein G, Endotoxin-bindende 
Proteine, Lectine, Selectine, phannakologisch wirksame Substan- 
zen, wie z-B. Antitumorproteine, Enzyme, Antitumorenzyme, Antibio- 
tika, Pf lanzenalkaloide, Alkylierungsreagenzien, Antimetaboliten , 
Hormone und Hormonantagonisten, Interleukine, Inter ferone, Wachs- 
tumsf aktoren, Tumornekrosef aktoren , Endotoxine, Lymphotoxine , 
Urokinase, Streptokinase, Plasminogen— Streptokinase— Aktivator— 
Komplex , Gewebe— Plasminogen^ktivatoren , Desmodus-Plasminogen- 
Aktivatoren, Makrophagen-^ktivierungs-kdrper, Antisera, Protease- 
ninhibitoren, radioaktive Isotope enthalt nde Substanzen, Tens ide, 
kardiovaskulare Pharmazeutika , Chemotherapeutika , gastrointesti- 
nale Pharmazeutika, Neuropharmazeutika, pharmakologisch wirksame 
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Zellen, wie z.B. Organellen, Viren, Mikroben, Algen, Pilze, insbe- 
sondere Erythrozyten, Thrombozyten, Granulozyten , Monozyten, Lym- 
phozyten, Langerhans ' sche Inseln, pharmakologisch wirksame Kom- 
plexbildner, wie z.B. Polycarbonsauren , Polyaminocarboxy Isauren , 
Porphyrine, Katecholamine, zellf usionvermittelnde Substanzen, wie 
z.B. Polyethylenglykole , Alky 1— polyethylenglykole , Aikyl— aryl— 
polyethylenglykole , mit Wasser mischbare Polypropylenglykole 
(PPG)m Oder mit Wasser mischbare Block-Copolymerisate aus Poly- 

ethylenglykol (PEG) und Polypropylenglykol (PPG), ausgewahlt unter 
den Block-Copolymerisaten ( PEG ) n-(PEG)in r ( PEG ) n- (PPC5)m-(PEG) n/ 
(PPG)ni-(PEG)n-(PPG)in, wobei n und m positive ganze Zahlen sind, 

ausgewahlt fur PEG im Bereich von 4 bis 1000, fiir PPG im Bereich 
von 3 bis 12 und fur PEG-PPG-Block-Copolymerisate im Bereich von 3 
bis 140, und/oder gentrans f er-vermittelnden Substanzen, wie z.B, 
Polyethylenglykole und deren Derivate und Polyalkylenimine, wie 
z.B. Pentaethylenhexamin , Pol yethy lenimin , Spermin, Spermidin 
gebunden werden. 

Die erf indungsgemaflen , mit hydroxylgruppenhaltigen aromatischen 
Stabilisatorsubstanzen stabilisierten superparamagnetischen Teil- 
chen adsorbieren relativ fest aminosaurehaltige und aromatische 
Verbindungen, so daJ3 fiir einige Anwendungsf alle eine reine adsorp- 
tive Bindung von gewebespezif ische Bindungssubstanzen, pharmakolo- 
gisch wirksame Substanzen und pharmakologisch wirksame Zellen aus- 
reichend ist, um sie fiir ein magnetischen drug targeting Oder als 
Kontrastmittel einsetzen zu konnen. 

Die erf indungsgemaflen, mit Polyglycerinen und deren Derivaten 
stabilisierten superparamagnetischen Teilchen sind fiir viele Kopp- 
lungsreakt ionen verwendbar, bei denen die ReaktivitSt der 
phosphat— , diphosphat— , polyphosphat— , thiophosphat— , phosphonat— , 
thiophosphonat— , carboxylat— , sulfat— , mercapto— oder silantriol- 
gruppenhaltigen Derivate fiir eine Bindung von gewebespezif ischen 
Bindungssubstanzen, pharmakologisch wirksamen Substanzen, pharma- 
kologisch wirksamen Zellen, pharmakologisch wirksamen Komplexbild- 
nern, zel 1 f usionvermi ttelnder Substanz und/oder gentransfer- 
vermittelnder Substanz anwendbar ist. 

Die erf indungsgemaBen, mit aminosauregruppenhaltigen Stabilisator- 
substanzen stabilisierten superparamagnetischen Teilchen sind fiir 
viele Kopplungsreaktionen verwendbar, bei denen die Reaktivitat 
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der Aminosauregruppen fur eine chemische Bindung von gewebespezi- 
fischen Bindungssubstanzen, pharmakologisch wirksamen Substanzen, 
pharmakologisch wirksamen Zellen, pharmakologisch wirksamen Kom- 
piexbildnern, zellf usionvermittelnder Substanz und/oder gentrans- 
f er-vermittelnder Substanz anwendbar ist. 

Die erf indungsgemaflen, mit silikatgruppenhaltigen Substanzen der 
Orthokieselsaure und deren Kondensationsprodukten mit organischen 
Sauren und Basen, stabilis ierten superparamagnet ischen Teilchen 
sind fiir adsorptive Bindungen und fiir viele Kopplungsreaktionen 
veirwendbar, bei denen die Reaktivitat der f unkticnellen Gruppen 
der organischen Sauren und Basen, die mit den silikatgruppen sta- 
bile Kondensationsprodukte gebildet haben, fiir eine chemische Bin- 
dung von gewebespezif ische Bindungssubs tanzen , pharmakologisch 
wirksame Substanzen, pharmakologisch wirksame Zellen, pharmakolo- 
gisch wirksamen Komplexbildner , zellf usionvermittelnden Substanz 
und/oder gentransf er-vermittelnden Substanz anwendbar ist. 
Die Kopplung gewebespezif ischer Bindungssubstanzen, pharmakolo- 
gisch wirksamer Substanzen, pharmakologisch wirksamer Zellen, 
pharmakologisch wirkscuner Komplexbildner , zellf usionvermittelnder 
Substanzen oder gentransf er-vermittelnder Substanzen an die super- 
paramagnetischen Teilchen hat weiterhin den Vorteil, daJ3 Uber die 
Relaxationszeitveranderungen der resonanzf ahigen Wasserstof f atome 
im Korper der Therapief ortschritt mit der Kernspin— Diagnostik 
beobachtet werden kann. 

Die Herstellung der superparamagnetischen Teilchen erfolgt durch 
eine Fallung aus einer Eisensalzlosung mit Alkalilauge oder Ammo- 
niakwasser und einer nachf olgenden gezielten Agglomeration der 
entstandenen superparamagnetischen Eindomanenteilchen. Dabei wer- 
den die superparamagnetischen Eindomanenteilchen in Wasser ver- 
riihrt und bei einem pH-Wert von 1 bis 7 durch Erhitzen auf 80 bis 
120**C, bei Temperaturen iiber 100**C im Autoklaven, zur Aggregation 
gebracht . 

Nach dem Abkiihlen der Dispersion werden die Teilchen so lange 

gewaschen, bis die elektrische Leitf ahigkeit des Filtrates 

< 10 nS/cm betragt. Die so hergestellten superparamagnetischen 

Teilchen bilden sofort einen schn 11 sedimentierenden Nieder- 
schlag, der sich auch durch starkes Riihren oder durch Ultraschall- 
behandlung nicht in eine stabile Dispersion Uberflihren laJ3t. Erst 
die Bindung von Stabilisatorsubs tanzen auf der Oberflache der 
superparamagnetischen Teilchen sorgt fUr eine Dispergierbarkeit . 
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Bei einigen Stabilisatorsubstanzen reicht Rlihren mit dem Glasstab, 
bei anderen Stabilisatorsubstanzen benotigt man einen starkeren 
Energieeintrag, wie z.B, Erwarmen oder Einwirkung von Ultraschall, 
um stabile Dispersionen zu erhalten. 

Je nach Anwendungsgebiet konnen die magnetischen Dispersionen 
dialysiert werden, um den iiberschiissigen Anteil an Stabilisator- 
substanz zu entfernen. 

Die stabilisierten superpareunagnetischen Teilchendispersionen ent- 
halten die noch nicht oder nur schwach aggregierten superparama- 
gnetischen Eindomanenteilchen • Diese bilden eine stabile magneti- 
sche Fliissigkeit, die sich leicht von den grofleren superparamagne- 
tischen Teilchen durch deren Sedimentation in einem Maghetfeld 
entsprechender Starke und Inhomogenitat abtrennen lassen. Die 
stabilisierten superparamagnetischen Eindomanenteilchen lassen 
sich gut als Kontrastmittel fur die Kernspin-^iagnostikr als zell- 
f usionvermittelnde Substanzen oder als gentransf er-vermittelnde 
Substanzen verwenden, wobei auch hier die Wirksamkeit der Zel-lfu- 
sion und des Gentransfers mit der Kernspin-^iagnostik untersucht 
werden kann. 

In einer einfachen AusfUhrung der magnetischen Separation stellt 
man ein Becherglas mit der magnetischen Dispersion auf einen Per- 
manentmagneten mit einer magnetischen Flu/3dichte von 0,1 T und 
gieJ3t nach einer Sedimentationszeit von ca.30 min die iiberstehende 
magnetische FlUssigkeit ab. ZurUck bleiben die superparamagneti- 
schen Aggregate, die, je nach Teilchengrdfie, sich wieder spontan 
in der Dispersion verteilen oder als Bodensatz im Becherglas 
'zuriickbleiben- Bis zu Teilchengroflen von ungefahr 500 nm verteilen 
sich die superparamagnetischen Teilchen wieder spontan oder unter 
leichtem Riihren im waBrigen Dispersionsmittel . 

Die Sedimentationsstabilitat der erf indungsgemUBen superparamagne- 
tischen Aggregate ist wesentlich hoher als bei den bisher bekann- 
ten Magnetteilchen mit vergleichbaren magnetischen Eigenschaf ten , 
was wahrscheinlich auf die starke Strukturierung der die superpa- 
ramagnetischen Teilchen umgebenden Wassermolekiile und den damit 
vergroBerten Stokes ' schen Teilchendurchmesser zuriickzuf uhren ist. 

Da der Anteil an superparamagnetischen Eindomanenteilchen in den 
superparamagnetischen Aggregaten wesentlich hoher als bei den bis- 
her bekannten Magnetteilchen ist, ist auch die Abscheidungsge- 
schwindigkeit der superparamagnetischen Aggregate in einem inhomo- 
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genen Magnetfeld grofler. In einer 10 Gew,— % igen waJ3rigen Disper- 
sion von superparamagnet ischen Teilchen, mit einem Durchmesser von 
ca 100 nm und einem Magnetitanteil von 95 %, betrMgt die Abschei- 
dungszeit der Magnetteilchen auf einen Permanentmagneten mit einer 
magnetischen Flul3dichte von 0,1 T weniger als 1 min. 

Die erf indungsgemaiien superparamagnetischen Teilchen als Aggregate 
haben Eisenoxidgehalte von 90 bis 98 Gew.— %. Gegeniiber dem Stand 
der Technik, da/5 Magnetteilchen bis zu 60 Gew.— % Eisenoxid enthal- 
ten kbnnen, bedeutet das eine wesentliche Verbesserung der magne- 
tischen Eigenschaf ten . Damit konnen die neuen superparamagneti- 
schen Teilchen, bei gleicher magnetischen Wechselwirkung, entspre- 
chend kleiner als die bisher bekannten Magnetteilchen sein. Die 
spezifische Oberflache vergroflert sich, es konnen mehr pharmakolo- 
gisch wirksame Substanzen oder gewebespezif ische Bindungssubstan- 
zen auf der Oberflache gekoppelt werden* Mit Verkleinerung der 
Teilchengrofie wird auch die biologische Vertraglichkeit besser, 
die Abbaugeschwindigkeit im Korper erhoht. Auch die freie verfug- 
bare Zeit der Magnetteilchen beim magnetischen drug targeting, 
d-h. die Zeit bis die Teilchen vom retikuloendothelialem System 
gebunden sind, erhoht sich mit Verringerung der TeilchengroBe. 
Die Bioverf ugbarkeit der superparamagnetischen Teilchen im Korper 
betrSgt, je nach Teilchengrofle und Zusammensetzung der Stabilisa- 
torsubs tanzen nur wenige Minuten bis einige Stunden d.h. das 
retikuloendothel iale System bindet die superparamagnetischen 
Teilchen relativ schnell . 

An Beispielen sollen die Herstellung der erf indungsgemaBen super- 
paramagnetischen Teilchen erlautert werden 

Beispiel 1 : 

Eisen (III)— chlorid (270 g) und Eisen( II )— sulf at (153 g) werden in 
1 1 dest. Wasser gelost. Durch Zugabe von Natronlauge wird unter 
Riihren ein pH— Wert von 9,5 eingestellt. Nach erfolgter Fallung 
wird die Dispersion unter Riihren mit Salzsaure auf den pH— Wert von 
5,0 eingestellt und auf 100**C erwarmt. Nach dem Abkiihlen der Dis- 
persion wird der Niederschlag gewaschen, bis das Filtrat eine 
elektrische Leitf ahigkeit von < 10 (iS/cm besitzt. Die Stabilisie- 
rung der superparamagnetischen Teilchen erfolgt durch Mischen 
einer waBrigen oder niedrigsiedende polare Ldsungsmittel enthal- 
tenden Stabilisatorlosung mit den Magnetteilchen bei Raumtempera- 
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tur. Die Stabilisatorlbsung kann dabei, je nach den gewiinschten 
Eigenschaf ten, aus reinen Stabiliaatorsubstanzen oder aus Mischun- 
gen von Stabilisatorsubstanzen bestehen. Zur Beschleunigung der 
Dispergierung und Stabilisierung kann die Dispersion geriihrt oder 
mit Ultraschall behandelt werden. Kommen niedrigsiedende organi- 
sche Losungsmittel zur Anwendung, werden diese zur Entfernung nach 
der Stabilisierung durch Vakuumverdampf ung oder Dialyse entfernt. 



Beispiel 2: 

Eisen( III )-chlorid (270 g) und Eisen(II )-chlorid( 119 g) werden in 
1 1 dest. Wasser gelost. Durch Zugabe von Ammoniakwasser wird 
unter Riihren der pH-Wert der Losung auf 9,6 eingestellt, Nach 
erfolgter Fallung wird die Dispersion mit Salzsaure auf den pH 6,0 
eingestellt, mit 20 ml 30%-igem Wasserstof f peroxid versetzt und 
auf 100*^0 erwarmt- Nach dem AbkUhlen wird der Niederschlag mit 
dest. Wasser gewaschen, bis das Filtrat eine elektrische Leitfa- 
higkeit von < 10 (iS/cm besitzt. Das entstehende y~Fe202 kann sta- 
bilisiert werden. 

Beispiel 3: 

Eisen ( II I )-chlorid (270 g) und Eisen( II )— sulf at (153 g) werden in 
1 1 dest. Wasser gelost. Durch Zugabe von Natronlauge wird unter 
Riihren ein pH— Wert von 9,5 eingestellt. Nach erfolgter Fallung 
wird die Dispersion unter Riihren mit 20g Polyphosphorsaure ver- 
setzt und auf 100°C erwarmt. Nach dem Abklihlen der Dispersion 
wird der Niederschlag gewaschen, bis das Filtrat eine elektrische 
Leitfahigkeit von < 10 (iS/cm besitzt. Der Feststoff wird in 300 ml 
Wasser verriihrt und 20 min mit Ultraschall von 100 W Leistung dis- 
pergiert. Die entstehende Dispersion wird 30 min auf einen Perma- 
nentmagneten mit einer magnetischen Flufldichte von 0,1 T sedimen- 
tiert und der Uberstand von magnetischer FlUssigkeit abgegossen. 
Der Uberstand enthalt iiberwiegend stabilisierte superparamagneti- 
sche Eindomanenteilchen . Das Sediment auf dem Permanentmagneten 
enthalt die superparamagnet ischen abbaubaren Aggregate. Durch 
mehrmaliges Waschen mit dest. Wasser und erneuerter Sedimentation 
im Magnetfeld konnen die superparamagnetischen Aggregate rein und 
in enger Teilchengrdi3enverteilung erhalten werden. Die superpara- 
magnetischen Teilchen haben einen mittleren Teilchendurchmesser 
von ca.80 nm. 
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Beispiel 4: 

Die gesamte Menge des Uberstandes von mit Polyphosphorsaure sta- 
bilisierten superparamagnetische Eindomanenteilchen von Beispiel 3 
wird in einer Losung von 20 g Oxy-polygelatine in 400 ml physiolo- 
gischer Kochsalzlosung verriihrt. Die entstehende magnetische 
Fliissigkeit kann als i.v. Kontrastmittei fiir die Kernspin— Diagno- 
stik eingesetzt werden. 

Beispiel 5 : 

Die gesamte Menge des mit Polyphosphorsaure stabilisierten und 
gewaschenen Magnetit-Wiederschlages von Beispiel 3 wird unter Ruh- 
ren in 300 ml Wasser verriihrt, mit 10 %-iger Salzsaure auf pH 1,0 
eingestellt, eine Mischung von 28,4 g Bismuthchlorid in 20 ml 
konz. Salzsaure dazugegeben und anschlieBend mit Natronlauge der 
pH von 2,5 eingestellt . In diese Dispersion wird eine Losung von 30 
g Natriumsilikat in 200 ml dest. Wasser verriihrt und 10 min mit 
Ultraschall von 100 W Leistung dispergiert. Die Abtrennung der 
nicht Oder nur schwach agglomerierten superparamagnetischen Eindo- 
manenteilchen, die eine stabile magnetische Fliissigkeit bilden, 
erfolgt durch eine magnetische Sedimentation wie im Beispiel 3 
beschrieben. Die superparamagnetischen Eindomanenteilchen und die 
superparamagnetischen Aggregate sind sehr gut als orales Kon- 
trastmittei fur die Kernspin— und Rontgen-Diagnostik anwendbar. 

Beispiel 6: 

Die gesamte Menge des Magnetit— Niederschlages von Beispiel 1 wird 
zur Stabilisierung in eine Losung von 30 g Gallussaure in 400 ml 
dest. Wassern verriihrt und 10 min mit Ultraschall von 100 W Lei- 
stung dispergiert. Die Abtrennung der nicht oder nur schwach 
agglomerierten superparamagnetischen Eindomanenteilchen, die eine 
stabile magnetische Fliissigkeit bilden, erfolgt durch eine magne- 
tische Sedimentation wie ira Beispiel 3 beschrieben. Die superpara- 
magnetischen Aggregate sind sehr gut fUr die magnetische Anreiche- 
rung in Tumoren geeignet. Hier konnen sie durch magnetomechani- 
sche Immunstimulierung, oder zusatzlich durch Hyperthermie, d,h. 
durch Einstrahlung elektromagnetischer Strahlung und Erwarmung des 
Tumors, den Tumor zerstoren. Die superparamagnetischen Eindoma- 
nenteilchen sind als orales oder i.v. Kontrastmittei fiir die 
Kernspin-Oiagnostik anwendbar. 

Beispiel 7 : 
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Oie gesamte Menge des Magnetit— Niederschlages von Beispiel 1 wird 
in eine Ldsung von 40g Methoxy-polyethy lenglykol-phospha t (MG 
2000) und 20 g Rutinosid in 300 ml Methanol gegeben und 5 min mit 
Ultraschall von 100 W Leistung dispergiert. Anschlieflend wird zur 
Dispersion 500 ml dest. Wasser gegeben und das Methanol abdestil- 
liert. Die waflrige Dispersion wird nochraals 20 min mit Ultraschall 
von 100 W Leistung dispergiert. Die Abtrennung der nicht oder nur 
schwach agglomerierten superparamagnetischen Eindomanenteilchen , 
die eine stabile magnetische Flussigkeit bilden, erfolgt durch 
eine magnetische Sedimentation wie im Beispiel 3 beschrieben. Die 
superparamagnetischen Aggregate sind fur eine parenterale Tumor- 
schadigung einsetzbar, da sich, wie in Versuchen mit Nacktmausen 
und Ratten gezeigt hat, eine starke Aktivierung des Immunsys terns 
einsetzt, die zur totalen Remission von Tumoren fiihren kann. Des 
weiteren sind die superparamagnetischen Aggregate fiir eine Kopp- 
lung von aminosaurehaltigen gewebespezif ischen Bindungssubstanzen, 
pharmakologisch wirksamen Substanzen und pharmakologis h wirksamen 
Zellen geeignet. Die superparamagnetischen Eindomanenteilchen 
sind als parenterales Kontrastmittel fUr die Kernspin— Diagnostik 
zur Darstellung des Gef aBsystemes und des Magen-Darm-Traktes oder 
als Vektor fur den Gentransfer anwendbar. 

Beispiel 8: 

20 ml der Dispersion der superparamagnetischen Aggregate von Bei- 
spiel 7, mit einer magnetischen SSttigungsinduktion von 10 mT, 
werden mit einer Losung von 10 mg Doxorubicin in 10 ml physiolo- 
gische Kochsalzldsung gemischt, Diese superparamagnetischen Teil- 
chen sind sehr gut fiir die magnetische Anreicherung in Tumoren 
geeignet. Die starke Aktivierung des Immunsystemes durch die 
superparamagnetischen Teilchen kann zu einer Tumorschadigung fiih- 
ren, die durch die Wirkung des Zytostatikum verstSrkt werden kann. 

Beispiel 9: 

Die gesamte Menge des y-Fe203-Niederschlages von Beispiel 2 wird 

in eine Losung von 30 g TanninsHure in 500 ml Wasser gegeben und 
5 min geriihrt und 10 min mit einem ultraschalldispergator (100 W 
Leistung) dispergiert. Die entstehende Dispersion wird mit einem 
50 kD— Filter gegen dest. Wasser dialysiert, um iiberschiissige Sta- 
bilisatorsubstanzen zu entfernen. Die Abtrennung der nicht oder 
nur schwach agglomerierten superparamagnetischen Eindomanenteil- 
chen, die eine stabile magnetische FlUssigkeit bilden, erfolgt 
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durch eine magnetische Sedimentation wie im Beispiel 3 beschrie- 
ben. Die entstehenden superparamagnetischen Aggregate haben einen 
mittleren Teilchendurchmesser von ca. 80 nm und sind fur die Kopp- 
lung von aminosaurehaltigen gewebespezif ischen Bindungssubstanzen, 
pharmakologisch wirksamen Substanzen und pharmakologisch wirksamen 
Zellen geeignet. Die superparamagnetischen Eindomanenteilchen 
sind als orales oder i.v. Kontrastmittel flir die Kernspin— Dia- 
gnostik anwendbar. 
Beispiel 10: 

20 ml der superparamagnetischen Aggregate von Beispiel 9, mit 
einer magnetischen Sattigungsinduktion von 10 mT, werden mit 
einer Losung von 10 mg Mitoxantron in 20 ml einer acetatgepuf f er- 
ten physiologische Kochsalzldsung gemischt, 

Diese superparamagnetischen Teilchen sind sehr gut fiir die magne- 
tische Anreicherung in Tumoren geeignet. Hier konnen sie durch 
die magnetische Anreicherung im Tumor und die verstarkte Desorp- 
tion des Zytostatikums unter der Wirkung des inhomogenen Magnet- 
feldes zur Tumorschadigung fiihren. 

Beispiel 11 : 

Die gesamte Menge des Magnetit— Niederschlages von Beispiel 1 wird 
in eine Losung von 20 g Oxy-polygelatine in 400 ml dest. Wasser 
gegeben, 5 min geriihrt und gewaschen, bis das Filtrat eine elek- 

trische Leitf ahigkeit von < 100 ^iS/cm besitzt. Die Suspension wird 

10 min mit Ultraschall von 100 W Leistung dispergiert. Die Abtren- 
nung der nicht oder nur schwach agglomerierten superparamagneti- 
schen Eindomanenteilchen, die eine stabile magnetische FlUssigkeit 
bilden, erfolgt durch eine magnetische Sedimentation wie im Bei- 
spiel 2 beschrieben- Die superparamagnetischen Eindcnnanen teilchen 
sind als parenterales Kontrastmittel fiir die Kernspin— Diagnostik 
zur Darstellung des Gef MBsystemes anwendbar. 

Beispiel 12: 

Die gesamte Menge des Magnetit— Niederschlages von Beispiel 2 wird 
in eine Losung von 40 ml einer 40 %— igen Phytinsaurelosung in 500 
ml dest. Wasser gegeben, 5 min geriihrt und 10 min mit einem 
Ultraschalldispergator (100 W Leistung) dispergiert. Die entste- 
hende Dispersion wird mit einer 30 %— igen Natriumsilikat losung auf 
einen pH— Wert von 7,0 titriert, 10 min mit einem Ultraschalldis- 
pergator (100 W Leistung) dispergiert und 30 min auf einen Perma- 
nentmagneten mit einer magnetischen Flufldichte von 0,1 T sedimen- 
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tiert und der Uberstand von magnetischer Fliissigkeit abgesaugt. 
Das Sediment auf dem Magnetfeld enthalt die superparamagnetischen 
Teilchen- Durch mehrroaliges Waschen mit dest, Wasser und erneuert 
Sedimentation im Magnetfeld konnen die superparamagnetischen Teil- 
chen rein und in enger Teilchengro/Jenverteilung erhalten werden- 
Die superparamagnetischen Teilchen haben einen mittleren Teilchen- 
durchmesser von 160 nm und sind fUr die Kopplung von aminosSure- 
haltigen gewebespezif ischen Bindungssubstanzen , pharmakologisch 
wirksamen Substanzen und pharmakologisch wirksamen Zellen geeig- 
net. 

Die Hauptanwendungsgebiete der erf indungsgemUBen superparamagneti- 
schen Teilchen liegen auf den Gebieten des magnetischen drug tar- 
geting, der Kontrastmittel, der Zellfusion und des Gentransf ers . 
Aufgrund der sehr hohen Anteiles an Magnetmaterial ( 90 bis 98 
Gew,— %) lassen sich schon kleine Magnetteilchen sehr gut und sehr 
schneli in bestimmte Regionen des Korpers mit Hilfe von elektroma- 
gnet ischen oder Permanentmagnet— Feldern konzentrieren- Die erfin- 
dungsgemaflen superparamagnetischen Aggregate sind fur eine paren- 
terale Tumorschadigung einsetzbar, da bei ihrer Injektion in den 
Blutkreislauf eine starke Aktivierung des immunsystemes einsetzt, 
die zur totalen Remission von Tumoren flihren kann. Bei Kopplung 
von pharmakologisch wirksamen Substanzen an die superparamagneti- 
schen Aggregate, kann deren Konzentration am Wirkungsort erh5ht 
werden, insbesondere beim Einsatz tumorspezif ischer Antikorper. 
Dieser Umstand hat fUr die Krebstherapie Bedeutung, da die zur 
Chemotherapie von Tumoren eingesetzten Substanzen sehr starke 
Nebenwirkungen auf den gesamten Organismus ausUben und bei einer 
Anreicherung am Wirkungsort der Ubrige Korper weniger stark mit 
Zytostatika oder radioaktiven Isotopen belastet wlrd. 
Bei Kopplung von Nucleiden, Nucleinsauren, Antimetaboliten oder 
antitumoralen oder antiviralen Derivaten an die superparamagneti- 
schen Aggregate, kann deren Konzentration am Wirkungsort drastisch 
erhoht werden, insbesondere bei ihrem Einsatz in der Gentherapie. 
Die superparamagnetischen Teilchen konnen durch Kopplung an Viren, 
Bakterien, Zellen und deren Oberf lachenmolekUlen zur Immunaktivie- 
rung im Korper eingesetzt werden, wobei die Einwirkung von Magnet- 
feldern die Immunaktivierung unterstUtzt. 

Die Menge der einzusetzenden superparamagnetischen Teilchen ist 
beim magnetischen drug targeting abhSngig von der TeilchengroBe, 
von der Zusammensetzung der Stabilisatorsubstanzen, von der Anwe- 
senheit bindungsspezif ischer Antikorper und von der magnetisch n 
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Feldstarke am Wirkungsort. Die erf indungsgemaJ3en superparamagneti- 
schen Teilchen konnen als orale und parenterale Kontrastmittel fur 
die Kernspin— Diagnostik eingesetzt werden. Die Mengen an superpa- 
ramagnetischen Teilchen liegen bei der Anwendung als parenterales 
Kontrastmittel fiir die MRI bei ca.20 }iM Fe/kg Korpergewicht und 
bei der Anwendung als orales Kontrastmittel fur die MRI bei ca.lO 
(iM Fe/kg Korpergewicht. 

In Tierversuchen konnten gute Kontrastef f ekte als parenterales 
Kontrastmittel fiir Leber, Milz, Knochenmark und Blutkreislauf , fUr 
die Lymphographie, als antikdrperspezif ische Kontrastmittel fiir 
die Tumor- und Thrombendiagnostik und als orales Kontrastmittel 
fiir die Abbildung des Magen-Darm-Traktes gefunden werden. 
Die superparamagnetischen Teilchen konnen auch zur in vitro Dia- 
gnostik, Zellfusion und zura Gentransfer gegebenenf alls unter Ein- 
wirkung von Magnet feldern, verwendet werden, wenn auf der Oberfla- 
che der Teilchen die entsprechenden diagnostischen, zellf usionver- 
mittelnden und gentransf er-vermittelnde Substanzen gebunden wer- 
den. Aufgrund der starken magnetischen Wechselwirkung der superpa- 
ramagnetischen Teilchen mit Magnetf eldern, lassen sich noch sehr 
kleine superparamagnet ische Teilchen nach erfolgter diagnostischer 
Reaktion, Zellfusion oder erfolgtem Gentransfer leicht aus dem 
Reaktionsgemisch wieder abtrennen. 

Die superparamagnetischen Teilchen konnen auch als magnetische 
lonenaustauscher und magnetische Adsobentien zur Abtrennung von 
lonen, organischen Molekiilen, MakromolekUlen, Zellen, Viren u.s.w, 
in der Biotechnologie , Abwasserreinigung oder sonstigen Stoff- 
trennungsverf ahren verwendet werden, wenn auf der Oberflfiche der 
Teilchen die entsprechenden lonenaustauschergruppen und Adsorben- 
tien gebunden werden - 
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Paten tanspriiche 

1. Superparamagnetische Teilchen, gekennzeichnet durch, 

(a) kleine superparamagnetische Eindomanenteilchen 

aus Eisenhydroxid, Eisenoxidhydrat , Eisenoxid— , Eisenmischoxid— 
Oder Eisen mit einer Teilchengrofle im Bereich zwischen 3 und 50 
Nanometer und/oder 

(b) stabile, abbaubare Aggregate mit einer Teilchengrofle im 
Bereich zwischen 10 und 1000 Nanometer, wobei die Aggregate aus 
mehreren kleinen superparamagnet ischen Eindomanenteilchen aus 
Eisenhydroxid , Eisenoxidhydrat , Eisenoxid-, Eisenmischoxid- oder 
Eisen mit einer Teilchengrol3e im Bereich zwischen 3 und 50 Nanome- 
ter bestehen, die 

(c) auf ihrer Oberflache Substanzen der Gruppe der 

(i) mono— und/oder polyhydroxylgruppenhaltigen aromatischen Sub- 
stanzen , ausgewHhlt unter Benzenoiden, Cumarinen, Lignanen^ Ter- 
phenylen, Flavonoiden, Tanninen, Xanthonen, Benzophenonen, Naph- 
thalenen, Naphthochinonen, Anthrachinonen, Anthracyclinen, poly- 
cyclischen kondens ierten aromatischen Verbindungen und deren 
phosphat— , diphosphat— , polyphosphat— , thiophosphat— , phosphonat— , 
thiophosphonat— , carboxylat— , sulfat— , mercapto— oder silantriol- 
gruppenhaltigen Derivaten, und/oder 

(ii) polyhydroxylgruppenhaltigen Substanzen, ausgewahlt unter 
Polyglycerinen und deren phosphat— , diphosphat—, polyphosphat—, 
thiophosphat— , phosphonat— , thiophosphonat— , carboxylat— , sulfat— , 
mercapto— oder silantriolgruppenhaltigen Derivaten, und/oder 

(iii) aminosaurenhaltigen Substanzen, ausgewahlt unter den Oligo- 
peptiden, Polypeptiden, Proteinen, Proteiden sowie deren Der- 
ivate und Denaturierungsprodukte, mercapto- und aminogruppenhalti- 
gen Substanzen, ausgewahlt unter Biotin, Mercaptopurin, — cytosin, 
— guanin, —uracil, — thymin, — h y p ox a n t h i n , sowie deren 
Mercapto-nucleoside und Mercapto— desoxynucleoside, 

und/oder 

(iv) silikatgruppenhaltigen Substanzen der Orthokieselsaure und 
deren Kondensationsprodukte mit zwei und mehrwertigen anorgani- 
schen lonen und/oder organischen Sfiuren und Basen und/oder 

(V) phosphatgruppenhaltigen Substanzen der Ortho- oder Metaphos- 
phorsaure und deren Kondensationsprodukte, sowie Heterokondensati- 
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onsprodukte und wasserunlos 1 iche Sal zverbindungen mit anorgani 
schen lonen und basische Gruppen enthaltende organische Verbin 
dungen gebunden tragen, 

und auf ihrer Oberflache gegebenenf alls zusatzlich zu den Substan 
zen (c) noch organische Substanzen (d), der Gruppe der 

(vi) phosphat-, diphosphat-, carboxylat— , polyphosphat- , thiophos 
phat-, phosphonat-, thiophosphonat-, sulfat— , sulfonat-, mercap 
to—, carboxylat-, silantriol— , trialkoxysilangruppenhal tigen Poly- 
alkylenglykole und Kohlehydrate und/oder 

(vii) phosphatgruppenhaltigen Nucleotide, deren Oligomere oder 
deren Polymere und/oder 

(viii) Alkyl-, Aryl-, Alkyl-aryl-polyalkylenglykolphosphate oder - 
phosphonate, Phosphate oder Phosphonate der Block-Copolymerisate 
aus Polyethylenglykol (PEG) und Polypropylenglykol (PPG), ausge- 
wahlt unter den Block-Copolymer isaten ( PEG ) ( PEG)ni , (PEG)n- 
(PPG)m-(PEG)n, ( PPG ) ni-( PEG )n-( PPG )m, und/oder 

(ix) stickstof fhaltigen Polysacchariden , aufgewahlt unter Mucopo- 
lysacchariden, Glykoproteiden , Chitinen, sowie deren Derivate und 
Denaturierungsprodukte, chemisch gebunden tragen. 

2. Superparamagnetische Teilchen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 die Teilchengr6l3e der superparamagnetischen Eindoma- 
nenteilchen (a) im Bereich von 3 bis 50 nm liegt und die Teilchen- 
groBe der stabilen, abbaubaren Aggregate superparamagnetischen 
Teilchen (b) im Bereich von 10 bis 1000 nm. 

3- Superparamagnetische Teilchen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet: , daB die superparamagnetischen Eindomanenteilchen 
(a) und die Teilchen der stabilen, abbaubaren Aggregate (b) aus 
Eisenhydroxid, Eisenoxidhydrat , Y-Fe203, Fe304, aus den Eisen- 
mischoxiden der allgemeinen Formel mMO.nFe203, worin M die zwei- 
wertigen Metallionen Fe, Co, Ni , Mn, Be, Mg, Ca, Ba, Sr, Cu, Zn, 
Pt Oder Gemische davon bedeuten, aus den Mischoxiden der allgemei- 
nen Formel mFe203 . nMe203 , worin Me die dreiwertigen Metallionen 

Al, Cr, Bi, seltene Erdmetalle oder Gemische davon bedeuten, oder 
Eisen bestehen. 

4. Superparamagnetische Teilchen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet , daB die Substanzen c) ausgewahlt sind 
unter mono- und/oder poly hydroxy Igruppenhal tigen aromatischen 
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Benzenoiden, Cumarinen, Lignanen, Terphenylen, Flavonoiden, Tanni- 
nen, Xanthonen, Benzophenonen , Naphthalenen , Naphthochinonen , 
Anthrachinonen , Anthracycl inen , polycycl ischen kondensierten 
aromatischen Verbindungen und deren phosphat— , diphosphat-, poly- 
phosphat— , thiophosphat— , phosphonat— , thiophosphonat-, carboxy- 
lat— , sulfat— , mercapto— oder silantriolgruppenhaltigen Derivaten. 

5. Superparamagnetische Teilchen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet , dafl die Substanzen c) ausgewahlt sind 
unter den aminosaurenhaltigen Substanzen der Oligopeptide, Poly- 
peptiden, Proteine, Proteide sowie deren Derivate und Denaturie- 
rungsprodukte, den mercapto- und aminogruppenhaltigen Substanzen, 
ausgewahlt unter Biotin, Cystein, Methionin, Glutathion, Mercapto- 
purin, —cytosin, -guanin, —uracil, — thymin, — hypoxanthin , sowie 
deren Mercapto-nucleoside und Mercapto-desoxynucleoside; 

6. Superparamagnetische Teilchen nach einem der AnsprQche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 die Substanzen c) ausgewahlt sind 
unter den silikatgruppenhaltigen Substanzen der Orthokieselsfiure 
und deren Kondensationsprodukten mit zwei und mehrwertigen anorga- 
nischen lonen, ausgewahlt unter Al, Au, Bi, Cr, J, Mo, P, Pt, Se, 
Tc, Ti, Y, 2r, seltene Erdmetalle und/oder organischen Sauren und 
Basen • 

7. Superparamagnetische Teilchen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 die Substanzen (c) ausgewahlt sind 
unter den phosphatgruppenhaltigen Substanzen der Ortho- oder Meta- 
phosphorsaure und deren Kondensationsprodukte, sowie Heterokonden- 
sationsprodukte und wasserunlosliche Salzverbindungen mit anorga- 
nischen lonen, organischen Basen und basische Gruppen enthaltende 
organische Verbindungen. 

8. Superparamagnetische Teilchen nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 an die superparamagnet ischen Teilchen 

(i) eine gewebespezif ische Bindungssubstanz aus der Gruppe der 
Antigene, Antikorper, Ribonucleinsauren, Desoxyribonucleinsauren , 
RibonucleinsSuresequenzen , Desoxyribonucleinsfiuresequenzen , Hapte- 
ne, Avidin, Streptavidin, Protein A, Protein G, Endotoxinbindende 
Proteine, Lectine, Selectine gebunden ist; 

(ii) eine pharmakologisch wirksame Substanz aus der Gruppe der 
Antitumorproteine, Enzyme, Antitumorenzyme, Antibiotika, Pflanze- 
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nalkaloide, Alkylierungsreagenzien , Antimetaboliten, Hormone und 
Hormonantagonisten , Interleukine , Interferone, Wachstumsf aktoren , 
Tumornekrosef aktoren , Endotoxins, Lymph ot ox ine. Urokinase, Strep- 
tokinase , P 1 as m i nogen— S t r e pt ok i n ase— Ak t i va t or— Komp 1 ex , 
Gewebe— Plasminogen— Akti vat or en , Desmodus— Plasminogen— Aktivatoren , 
Makrophagen— Aktivierungskorper , Antisera, Proteaseninhibitoren , 
radioaktive Isotope enthaltende Substanzen, Tenside, kardiovasku- 
lare Pharmazeutika, Chemotherapeutika, gastrointestinale Pharma- 
zeutika, Neuropharmazeutika gebunden ist; 

(iii) pharmakologisch wirksame Zellen aus der Gruppe der Organel- 
len, Viren, Mikroben, Algen, Pilzen, insbesondere Erythrozyten, 
Thrombozy ten , Granulozy ten , Monozyten, Lymphozyten, Langer- 
hans ' sche Inseln gebunden sind; 

(iv) ein pharmakologisch wirksamer Komplexbildner aus der Gruppe 
der Polycarbonsauren , PolyaminocarboxylsSuren, Porphyrinen, Kate- 
cholamine gebunden sind gebunden ist; 

(V) zellf usionvermittelnde Substanzen aus der Gruppe der Polyal- 
kylenglykole, Alkyl— polyalkylenglykole , Aryl— polyalkylenglykole , 
Alkyl^ryl— polyalkylenglykole gebunden sind; 

(vi) gentransfer-vermittelnde Substanzen aus der Gruppe der Poly- 
alkylenglykole und/oder Polyimine gebunden sind. 

9- Superpareunagnetische Teilchen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl auf ihrer Oberflache zusatzlich zu den Substanzen 
(c) noch organische Substanzen (d) gebunden sind, ausgewahlt unter 
(i) den Verbindungen der allgemeinen Formel 
X - R - A - B 

worin X eine funktionelle Gruppe darstellt, ausgewahlt aus der 
Alkoxy-, Monolkylamino- , Dialky lamino— , Trialkylamino— und Al- 
kylthiogruppe, bei denen die Zahl der Kohlenstof f atome im Al- 
kylteil dieser Gruppen im Bereich von 1 und 4 liegt, Oder eine 
funktionelle Gruppe darstellt, ausgewahlt unter der Hydroxyl-, 
Amin-, Aldehyd-, Dimethylacetal- , Diethylacetal- , Epoxy-, Thiol-, 
Carboxy-, 4 , 6-Dichlortr iazin- , Hydroxamsaure- , Isocyanat-, Acy- 
lazid-, Anhydrid-, Diazoniumsalz- , Iminocarbonat- und Toluol- 
sul f onatgruppe ; 

R ist ein Polyethylenglykolrest (PEG)nr ©in mit Wasser mischbarer 

Polypropylenglykolrest (PPG)in oder ein mit Wasser mischbarer 

Block-Copolymerisatrest aus Polyethylenglykol (PEG) und Polypropy- 
lenglykol (PPG), ausgewahlt unter den Block-Copolymer isaten 
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(PEG)n-(PEG)m , (PEG) n-(PPG)m-(PEG) n, (PPG)m-(PEG) n-<PPG)m, 

n und m sind positive ganze Zahlen, ausgewahlt fur PEG im Bereich 

von 4 bis 1000, fur PPG im Bereich von 3 bis 12 und fiir PEG-PPG- 

Block-Copolymerisate im Bereich von 3 bis 140, 

R ist ein Polyglycerinrest oder 

R ist ein Kohlehydratrest , ausgewahlt aus den Monosacchariden Glu- 
cose, Fructose, Ribose, Desoxyribose , Inosit, aus den Oligo- 
sacchariden Saccharose, Raffinose, Gentianose, Malecitose, Sta- 
chyose, , Verbascose, aus den Polysacchariden Starke, Lichenine, 
Glykogen, Dextrine, Cyclodextrine , Dextrane, Inuline, Fruktosane, 
Lavane, Mannane, Galaktane, Xylane, Arabane, Pektine, Makropoly- 
saccharide, Glycocoproteide , aus Polyuridenylsaure, Polyglucurons- 
re, Polygalacturonsaure, Polymannuronsaure und/oder Alginsaure und 
deren Deri va ten; 
A fehlt Oder 

A ist eine Alkyl— , Alkoxy-, Acyl-, Acylamin-, Alkylamingrupp>e, bei 
denen die Zahl der Kohlenstof f atome der Alkoxy-, Acyl-, Acylamin-, 
Alkylgruppe im Bereich von 1 bis 4 liegt; 

B ist ein phosphorhaltiger Rest, ausgewahlt unter Monophosphat , 
Diphosphat, Polyphosphat , Phosphonat, Thiophospha t , Thio- 
phosphonat, oder ein carboxylat— , sulfat— , sulfonat— , mercapto-, 
silantriol— Oder trialkoxysilanhaltiger Rest; 

(ii) phosphatgruppenhal t igen Nucleotiden Mono-, Di-, Tri-- 
phosphorsaureester oder Mono-, Di-, Tri-phosphorsaurees ter- 
chloriden von Adenosin, Guanosin, Cytidin, Uridin, Thymidin, Des- 
oxyadenosin, Desoxyguanosin , Desoxycytidin, Desoxy thymidin , Ino- 
sin, Pyrimidin, Cytosin, Uracil, Thymin, Purin, Adenin, Guanin, 
Methy Icy tos in , 5 -Hydroxymethyl-cy tos in , 2 -Met hy ladeni n , 1- 
Methylguanin, Thiamin, Flavin, Riboflavin sowie Pyridoxalphosphat , 
Pyridoxaminphosphat , Ribonucleinsaure , Ribonucleinsauresequenzen , 
Desoxyribonucleinsauren, DesoxyribonucleinsMuresequenzen und/oder 

(iii) Alkyl-, Aryl-, und/oder Alkyl-aryl-polyethylenglykol- phos- 
phaten oder -phosphonaten, wobei die Zahl der Kohlenstof f atome der 
Alkylgruppe im Bereich von 5 bis 22, und die Zahl der Ethylengly- 
kolgruppen im Polyethylenglykol im Bereich zwischen 4 und 1000 
liegt, 

(iv) stickstof fhaltigen Polysacchariden, aufg wahlt unter Mucopo- 
lysacchariden, Glykoproteiden , Chitinen, sowie deren Denaturie- 
rungsprodukten . 
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10. Verfahren zur Herstellung von stabilisierten superparamagneti- 
scher Teilchen unter Herstellung von superparamagnetischen Eindo- 
manenteilchen aus Eisenoxid— , EisenmischoxicJ— oder Eisen mit einer 
TeilchengroHe im Bereich zwischen 3 und 20 Nanometer durch Fallung 
aus waflrigen Eisensalzlosungen mit Alkalilauge oder Ammoniakwas- 
ser, wobei die Dispersion aus superparamagnetischen Eindomanent- 
eilchen mit Salzsaure auf einen pH— Wert zwischen 1 und 7 einge- 
stellt und unter erhohter Temperatur und gegebenfalls erhohtem 
Druck zur Aggregation gebracht wird zu stabilen, abbaubaren super- 
paramagnetischen Aggregaten mit einem Teilchengro/Se im Bereich 
zwischen 10 und 1000 Nanometer mit definiertem Verhalten im 
Magnetfeld, und diese gereinigt werden, dadurch gekennzeichnet , 
da/5 die superparamagnetischen Aggregate mit 20 bis 50 Gew.— % orga- 
nischer Substanz behandelt werden, so dan sie auf ihrer Oberflache 
mono- und/oder polyhydroxylgruppenhaltige aromatische Substanzen, 
polyhydroxylgruppenhaltigen Substanzen, ausgewahlt unter Polygly- 
cerinen und deren Derivaten, aminosaurenhaltige Substanzen, sili- 
katgruppenhaltige Substanzen der Orthokieselsaure und deren Kon- 
densationsprodukte mit zwei und mehrwertigen anorganischen lonen 
und/oder organischen Sauren und Basen, sowie phosphatgruppenhal- 
tige Substanzen der Ortho- oder Metaphosphorsaure und deren Kon- 
densationsprodukte und gegebenenf alls organische Substanzen der 
Gruppe der phosphat-, diphosphat-, carboxylat-, polyphosphat- , 
thiophosphat-, phosphonat-, thiophosphonat— , sulfat— , sulfonat— , 
mercapto-, carboxylat-, silantriol-, trialkoxysilangruppenhaltigen 
Polyalkylenglykole, Polyglycerine oder Kohlehydrate, der Gruppe 
der phosphatgruppenhaltigen Nucleotide, deren Oligomere oder Poly- 
mere, der Gruppe der Alkyl-, Aryl-, und/oder Alkyl-aryl- 
polyethylenglykol- phosphate oder -phosphonate, der Gruppe der 
Mucopolysaccharide, Glykoproteide, Chi tine, sowie deren Derivate 
und Denaturierungsprodukte, gebunden tragen, die weitere Bindungs- 
stellen haben konnen und in an sich bekannter Weise gereinigt und 
gegebenfalls noch mit pharmakologisch oder diagnostisch wirksamen 
Substanzen in an sich bekannter Weise gekoppelt werden. 

11. Pharmakologisch wirksame Zubereitung, bestehend aus einem 
pharmakologisch annehmbaren Trager und superpar€unagnetischen Teil- 
chen nach Anspruch 1 mit einer Teilchengrofie im Bereich zwischen 
10 und 1000 nm, gegebenenf alls in Verbindung mit einer gewebespe- 
zifischen Bindungssubstanz , einer pharmakologisch wirksamen Sub- 
stanz, einer pharmakologisch wirksamen Zelle, einem pharmakolo- 
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gisch wirksamen Komplexbildner , einer zellf usionvermitteinden Sub- 
stanz und/oder einer gentransf er-vermittelnden Substanz. 

12. Verwendung einer pharmakologisch wirksamen Zubereitung nach 
Anspruch 11 zur Tumorschadigung , zur Immunsteigerung , zum magne- 
tischen drug targeting, zur Zellf usion, zum Gentransf er, als Kon- 
trastmittel, sowie als magnetischen lonenaustauscher und magneti- 
sche Adsobentien fiir Separations verfahren , gegebenfalls unter 
Einwirkung von Magnetf eldern . 



9603653A1 I 



TIONAL SEARCH REPORT 



0 Application No 

PCT/DE 95/01028 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 G01N33/543 G01N33/553 
B03C1/00 



C12Q1/68 



C12Nn/00 



A61K9/50 



Acoortlinx to Intcmational Patent QaCTficaooo (IPC) or to both naoonal clftsnficaoon and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Mtrucnum documenUDon searched (dassiftcaOon sysum follovred by dasaficaoon lymbots) 

IPC 6 GOIN A61K 



Doctuncnuoon searched other ttian mirumum documenuoon to the ewent that luch documenu are included in the fields searched 



Electronic dau base consulted during the intemaoonal search (name of data base and. where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Catefory * Otattoo of document, with indicaoon, where appropnau, of the relevant passages 



WO, A. 93 26019 (MOLECULAR BIOQUEST. INC.) 
23 December 1993 
see abstract; claims 

WO, A, 94 09368 (COULTER CORPORATION) 28 

April 1994 

see abstract; claims 

WO. A. 94 11103 (J. F. WILLIAMS) 26 May 1994 
see the whole document 

EP.A.O 176 638 (FUJIREBIO KABUSHIKI 
KAISHA) 9 April 1986 
see the whole document 

EP,A.0 156 537 (THE BOARD OF REGENTS THE 
UNIVERSITY OF TEXAS SYSTEM) 2 October 1985 
see the whole document 

-/-- 



Relevant to^iaun No. 



1-12 

1-12 

1-12 
1-12 

1-12 



en 



Furthff doctonents are listed tn the conQnuahan of box C. 



0 



Patent fanmly mcrobcrt are listed in annex. 



* Speaal categonei of ated documents : 

*A* docinvm defintiit Cbc cencrmi state of the art whtcfa is noc 

conadered to be of partictdar relcvaoce 
*E* earlier document but publidied on or after the intematjonal 

filing date 

'L' ckKumcnt wfach may throw doubts on pnority daim<i) or 
wtadi IS ated to establish the publicaQon date of another 
aUQon or other ipcaal reason (as speafied) 

*0' document refemns to an oral disdosurt, use, exhibition or 
other means 

'P* document published pn or to the mtemaoonal rilmg date but 
later than the pnonty date claimed 



T* laKT document puUidwd alter the mtcmational ftlinc dau 
or pnonty date and not m conflict with the apfiUcatiao but 
ated CD undcntand the pnncipl* or theory tsuterlyint the 
mveanaD 

*X* document of particular rclcvanoc; the daimed mventxm 
cannot be consdcred tiovd or cannot be canndered to 
tnvolw an uivcittive sup when the document is taken alone 

*Y* document of particular relcvanor. the daimed invention 
camot be considered to mvdve an mvenave step when the 
docwnent u con^ned with one or more other such docu- 
ments, such combtnabon beirt( obvious to a person dolled 
in the art. 

"A* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the tniematiofial search 



16 November 1995 



Date of mailing of the lotctnaaanal acarch repoft 



24.11.95 



Name and matlmg address of the ISA 

European Patent OfTice. P.B. S8t8 Patendaan 2 
NL - 23M) HV Rijfwijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fajc (^ 31-70) 340-3016 



Auifaortred ofTiccr 



Griffith. G 



Fem PCT/1SA/3I0C 



th««i> (July tm) 



page 1 of 2 



BNSOOCID: <WO_9603653A1 J_> 



ATIONAL SEARCH REPORT 



I Applicaaon No 

PCT/DE 95/01028 



C^Continaaaon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Ouaon ol (Jocument, with intJication. where appnipnatc. o( the relevant pasugcK 



Relevant to claim No. 



X 
X 



EP,A,0 184 710 (BAYER AG) 18 June 1986 
see the whole document 

EP.A,0 321 322 (RHONE-POULENC CHIMIE) 21 
June 1989 

see the whole document 

EP.A»0 332 022 (BEHRINGWERKE AG) 13 

September 1989 

see the whole document 



1-12 
1-12 

1-12 



Fom PCT/ISAmO (ooatMuatMMi at mcdaA iImm) (July 19*3} 

BNSOOCID: <WO_9603653A1J_> 



page 2 of 2 



irm^^TlONAL SEARCH REPORT 

li,, .TTUQcm oo p*tent luruly mcmtKri 



ll^^V Appiiuoon So 

PCT/OE 95/01028 



Paieni document 
cited in search report 



Pubticauon 
date 



Patent family 
mcmbcr(s) 



Publication 
date 



WO-A-9326019 


23-12-93 


US-A- 


5441746 






US-A- 


5389377 


14-02-95 






CA-A- 


2137145 


23-12-93 






EP-A- 


0645048 


oj 33 


WO-A-9409368 


28-04-94 


AU-B- 


5360394 


uy U3 7** 




CA-A- 


2146964 


28-04-94 






EP-A- 


0665955 


09-08-95 


WO-A-9411103 


26-05-94 


AU-B- 


5427394 


08-06-94 




EP-A- 


0621802 


02-11-94 


EP-A-0176638 


09-04-86 


NONE 






EP-A-0156b37 


iv OD 


JP-A- 


61087303 


02-05-86 




US-A- 


4920061 


24-04-90 


EP-A-184710 


lo UD oo 


□E-A- 


3444939 


12-06-86 




JP-A- 


61140523 


27-06-86 


EP-A-321322 


Pl-06-89 


FR-A- 


2624873 


23-06-89 






2693888 


22-06-89 






riF-A- 


3866341 


02-01-92 






JP-A- 


1259064 


16-10-89 






Or D 


7062109 


05-07-95 








4985166 


15-01-91 






US-A- 


5108636 


28-04-92 


EP-A-332022 


13-09-89 


DE-A- 


3807904 


21-09-89 




AT-T- 


114667 


15-12-94 






.AU-B- 


3113589 


14-09-89 






DE-D- 


58908667 


12-01-95 






ES-T- 


2064373 


01-02-95 






JP-A- 


2152997 


12-06-90 






PT-B- 


89963 


31-05-94 



Fortn PCT/lSA/210 (pMMil rundy mumx) (Jwly 

BNSDOCID: <WO 9603653A1J_> 



INTERNATION 



CHERCHENBERICHT 



PCT/UE 95/01028 



A. KLASSIFIZIERUNC DES ANMELDUNGSCEGENSTANDES 

IPK 6 G01N33/543 G01N33/553 C12Q1/68 
B03C1/00 



C12Nn/00 



A61K9/50 



N*ch dcr IntcmioonalCT PatenUi*si fi kation (IPK> oder nach der nAtiofulen KJa-carik^oon und der [PK 



B. RECHERCHtERTE GEBIETE 



Rechoxhiemr MindestprufstofT (KJusifiktaonssystcm und KJasaAluitionssvmbolc > 

IPK 6 GOIN A61K 



Recherchierte abcr mcht zum Mindestpnifnoff cehorende VerdffenUichungen. soweii disc unlcr die r«chcn:hi«ften Gcbicte fallen 



Wihrmd der intem*bon«len Recherche koruulDerte ekktrooitche DitentuiUc (N«m« do- Datenbank und evU. wwndcte SuchbcEnrTe) ' 



C;_ALSWESE]^LICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



1 ICaUfonc* 


Bczachnunt der Verofrendidiung. wow^t erforderbch unier Angabc der in Bctracht konunenden Tdle 


Bctr. AnsprtKh Nr. 


X 


WO. A. 93 26019 (MOLECULAR BIOQUEST, INC.) 
23.Dezen)ber 1993 

siehe Zusammenfassung; Anspriiche 


1-12 


X 


WO, A, 94 09368 (COULTER CORPORATION) 
28. April 1994 

siehe Zusamroenfassung; Anspriiche 


1-12 


X 


WO.A.94 11103 (J. F. WILLIAMS) 26. Mai 1994 
siehe das ganze Dokument 


1-12 


X 


EP,A,0 176 638 (FUJIREBIO KABUSHIKI 
KAISHA) 9. April 1986 
siehe das ganze Dokuraent 


1-12 


X 


EP.A.O 156 537 (THE BOARD OF REGENTS THE 
UNIVERSITY OF TEXAS SYSTEM) 2.0ktober 1985 
siehe das ganze Ookunient 

-/-. 


1-12 



0 



Watm Vcrbncndichungcn and der Fortaettuns von Feld C zu 
cntiKhnwn 



Si die Anhang Pauntftmilie 



* Boondere fUlegonen voo ancvtetxneo Verdfrenttichunfoi 

'A* Verorrendichung, die dot aUgcaMxnai Sunt der Techmk definicrt. 
«fa« mcfat alt bctondcn >*'^^t«im anztaehen lit 

*E* altera Dokumcnt. das redocA trtt am oder nacti dem intematicnalcn 
Amnddcdiium verdflentlidii worden ixt 

X* VerofTcntlidiunc, *« fen pet iit, ancn PnonUtaanspruch zwafdhaA er- 
■chanen zu lasen, oder durdi die dai VerorTendictmncadaUon einer 
andercn im Rechcrchenbencht cenanttlcn VerofTentlicfaunc belefl wcrden 
soli Oder die ain eioem andercn bcsonlcren CrumI anccseben tct (wie 
auxiefuhrt) 

'O' Vcrofrendichimg, die nch auf one mimdlicbe OfTcnhaning. 

, erne Benummj. one Auutdlung oder andere MaBnahmcn beseht 
K VerofTcndtchunc, die vor dem inlenuDanalen Anmeldedaaim, aber nach 

dera beampnichten PnonUtedaaim woffentlicht worden ist 
Datum des Abadiluaes der intcnuaonalen RectMrdte 



Spaterc VcroCTcntlidiunc <*« nach dera tntema&onaleci Anmddedatum 
Oder don Pnontatadamra wcroflcnttichi warden in ml mtt der 
AnmeldURs oicftt koUidtot, aiMidera mir zumVentandnii dei dcr 
Erftn^img zutruideliefeaden Pnnapi oder der ttar ztiBuideticscKl«n 

'X' Vcrofrcnilkhung mo bcMnderer BcdctJtunc die beanipntchte Erfinduni 
kam allem aufmnid dicKr VerofTcndicfaunc mcht alt ncu oder auf ^ 
crfindenacber TaQfJteit beruhtnd betrachtet wcrden 

•y VcTdrrentlichimc voo beaoadcrer Bedcuomc die beanspruchtc Erfinduni 
™» mcht *U auf crfinderudicr Tadgkcii beruhend betrachtet ^ 
wcrden, wenn die VcroncrrtUchunf ml einer oder mchrcren aodercn 
VerofTcndJcfaiaiccn dicacr Kategonc ia Vertnndtmg getaradit wird und 
oicae Vcrtandioig (ur einen Fachmann oahclicfcnd ist 

**• VerofTendichung. die Mitgticd derxlben Patentfamilie lA 



16. November 1995 



A hwn d c daaan daa oitamasotulcn RcctMrctenbencltts 

24.11.95 



Name und PoftanKhnA der InumaUonaJe Recherchenbehorde 
Europaitches Patentamt. P.B. S8I8 PatentUan 2 
NL ' 22S0 HV Rjfiwi}k 
Td. (-^31-70) 340-2040. Tt 3t 651 epo nl. 
Fajc ( + 31-70) 340-3016 



Bcvcllfflichatur Bediemteter 



Griffith. G 



FennMau PCT/lSA/3iO (Btoa 2} (Jull lfn> 



Seite 1 von 2 



>OCtD: <WO 9603653A1J_> 



INTERNATI 



RECHERCHENBERICHT 



5 



IntcTTU ICS Aktmzeichen 

PCT/OE 95/01028 



C^Fortsctning) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



ICatcfone' 



BcEcichnunj dcr VcroffenUichung. sowai trfortjcrlich untcr Angabc da in B«r.cht komxnendm Tale Bctr. Anspruch Nr. 



EP.A.O 184 710 (BAYER AG) IS.Juni 1986 
siehe das ganze Dokument 

EP.A.O 321 322 (RHONE-POULENC CHIMIE) 

21.Juni 1989 

siehe das ganze Dokument 

EP.A.O 332 022 (BEHRINGWERKE AG) 

13. September 1989 

siehe das ganze Dokument 



1-12 
1-12 

1-12 



■U PCT/lSA/3ie <FortMtzuiit m> BUM 2} Putt IWT) 



Seite 2 von 2 



9603653A1 I > 



INTERNATIONALEI 

Antaben 2u VcroCfenilichungc 



Im Recherchenberichi 
angcfiihrtes Patenidokumenl 



PCHERCHENBERICHT 

^«lbcn Paienifanulte gehorcn 



PCT/DE 95/01028 



WO-A-9326019 



Daium der 
Veroffenllichung 

23-12-93 



Miigiied(er) der 
Palenlfamilic 



US-A- 
US-A- 
CA-A- 
EP-A- 



5441746 
5389377 
2137145 
0645048 



EP-A-321322 



21-06-89 



FR-A- 
AU-B- 
DE-A- 
JP-A- 
JP-B- 
US-A- 
US-A- 



2624873 
2693888 
3866341 
1259064 
7062109 
4985166 
5108636 



Datum der 
VcroffenUichung 

15-08-95 
14-02-95 
23-12-93 
29-03-95 



WO-A-9409368 


28-04-94 


AU-B- 
CA-A- 
EP-A- 


5360394 
2146964 
0665955 


09-05-94 
28-04-94 
09-08-95 


WO-A-9411103 


26-05-94 


AU-B- 
EP-A- 


5427394 
0621802 


08-06-94 
02-11-94 


EP-A-0176638 


09-04-86 


KEINE 






EP-A-0156537 


02-10-85 


JP-A- 
US-A- 


61087303 
4920061 


02-05-86 
24-04-90 


EP-A-184710 


18-06-86 


DE-A- 
JP-A- 


3444939 
61140523 


12-06-86 
27-06-86 



22-06-89 
02-01-92 
16-10-89 
05-07-95 
15-01-91 
28-04-92 



EP-A-332022 


13-09-89 


OE-A- 
AT-T- 


3807904 
114667 


21-09-89 
15-12-94 






AU-B- 


3113589 


14-09-89 






OE-D- 


58908667 


12-01-95 






ES-T- 


2064373 


01-02-95 






JP-A- 


2152997 


12-06-90 






PT-B- 


89963 


31-05-94 
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